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Мета роботи. Зробити термодинамічний опис перенесення морфоліній 
2-((4- (2-метоксифеніл)-5-(піридин-4-іл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо) ацетату, 
піридин-4-карбогідразиду, 2-ізонікотиноїл-N-(2-метоксифеніл) гідразин-1-
карботіоаміду і 4-(2-метоксифеніл)-5-(піридин-4-іл)-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-
тріазол-3-тіону з рухомої фази в стаціонарну.
Матеріали і методи. Високоефективна рідинно-хроматографічна система 
Agilent 1260 Infinity (дегазатор, бінарний насос, автосамплер, термостат 
колонки, діодно-матричний детектор, програмне забезпечення OpenLAB 
CDS).
Результати й обговорення. Для визначення термодинамічних параметрів 
було визначено коефіцієнт ємності залежно від зміни абсолютної 
температури. За допомогою методу найменших квадратів побудовано 
рівняння лінійної залежності. Розраховано значення стандартної молярної 
ентальпії перенесення аналітів із рухомої в стаціонарну фазу. Ентальпії 
перенесення для більшості речовин є негативними, тобто процес адсорбції 
на обернено-фазовому сорбенті відбувається з виділенням тепла, тобто є 
екзотермічним. 
Висновки. Визначено стандартні ентальпії перенесення аналітів із 
рухомої фази в стаціонарну фазу для морфоліній 2-((4-(2-метоксифеніл)-
5-(піридиніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо) ацетату, піридин-4-карбогідразиду, 
2-ізонікотиноїл-N-(2-метоксифеніл) гідразин-1-карботіоаміду та 
4-(2-метоксифеніл)-5-(піридиніл)-2,4-дигідро-3Н-1,2,4-тріазол-3-тіону. Усі 
сполуки, за винятком піридин-4-карбогідразиду, мають негативне значення 
ентальпії перенесення, що свідчить про переважний перехід цих аналітів із 
рухомої фази в стаціонарну.
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Вступ. Похідні 1,2,4-тріазол-3-тіону є цікавими 
об’єктами при пошуку біологічно активних сполук, що 
мають різноманітну фармакологічну активність [1, 2]. 
Морфоліній 2-((4-(2-метоксифеніл)-5-(піридиніл)-
4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо) ацетат є активним фарма-
цевтичним інгредієнтом (АФІ) потенційного лікар-
ського засобу «Тіометрізол», який має антиоксидант-
ний і протиішемічний механізм дії [3]. Раніше було 
досліджено закономірності утримання цієї речовини 
в умовах обернено-фазової хроматографії [4]. На-
самперед було визначено вплив складу елюенту на 
характеристики утримання. Температура є додатко-
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вим фактором щодо керування утримуванням у ви-
сокоефективній рідинній хроматографії. Відомо, що 
існує максимальний тиск, при якому може працювати 
хроматографічна система. Підвищення температури 
знижує в’язкість елюенту, тому знижується тиск у ко-
лонці. За рахунок цього вода краще розчиняє непо-
лярні сполуки, тому що знижується діелектрична кон-
станта середовища. При зміні температури може 
значно змінюватись селективність хроматографічної 
системи. Термостатування колонки дозволяє уникну-
ти коливання утримання при зміні кімнатної темпера-
тури [5]. 
Дослідження термодинамічних параметрів утри-
мання речовин, по-перше, допомагає з’ясувати ха-
рактер утримання, по-друге, покращує процес 
оптимізації розділення. Наприклад, ентальпія пе-
ренесення аналіту із рухомої в стаціонарну фазу 
показує різницю у взаємодії аналіту із рухомою фа-
зою та зі стаціонарною фазою. Це лондоновські 
дисперсні зв’язки, диполь-індуковані, диполь-ди-
польні, водневі зв’язки і тому подібне. Негативне 
значення ентальпії перенесення показує, що пере-
несення речовини із рухомої фази в стаціонарну є 
переважним. Лінійна залежність lnk від 1/T, що ви-
тікає із рівняння Вант-Гоффа, дозволяє на невели-
кій кількості експериментів передбачати залежність 
хроматографічної поведінки при різних температу-
рах. Розрахунки за рівнянням Вант-Гоффа дозво-
ляють характеризувати колонку та порівнювати її з 
іншими колонками [6, 7].
У роботах [8–10] повідомляється про дослідження 
термодинамічних характеристик утримування різних 
сполук. 
Вивчення термодинаміки утримання досліджува-
них речовин дозволяє краще з’ясувати природу хро-
матографічного утримання. Дослідження термодина-
мічних параметрів утримання морфоліній 
2-((4-(2-метоксифеніл)-5-(піридиніл)-4H-1,2,4-
тріазол-3-іл)тіо) ацетату проводиться вперше. 
Мета роботи – визначення впливу температури на 
характеристики утримання та проведення термоди-
намічного дослідження хроматографічної поведінки, 
а саме встановлення стандартної ентальпії перене-
сення морфоліній 2-((4-(2-метоксифеніл)-5-
(піридиніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо) ацетату із рухо-
мої фази в стаціонарну фазу. 
Матеріали і методи.
Об’єкти дослідження.
Г о т у в а л и   р о з ч и н   м о р ф о л і н і й 
2-((4-(2-метоксифеніл)-5-(піридиніл)-4H-1,2,4-
тріазол-3-іл)тіо)ацетату із концентрацією 0,01 % у 
воді. Також виготовлено 0,1 % розчини піридин-4-
карбогідразиду, 2-ізонікотиноїл-N-(2-метоксифеніл) 
гідразин-1-карботіоамід в 50 % ацетонітрилі. Готува-
ли розчин 4-(2-метоксифеніл)-5-(піридиніл)-2,4-
дигідро-3Н-1,2,4-тріазол-3-тіон із концентрацією 




метоксифеніл) гідразин-1-карботіоамід та 
4-(2-метоксифеніл)-5-(піридиніл)-2,4-дигідро-3Н-
1,2,4-тріазол-3-тіон синтезовано на кафедрі фізко-
лоїдної хімії ЗДМУ і підтверджено структуру під керів-
ництвом доктора фармацевтичних наук, професора 
Каплаушенка А. Г. Піридин-4-карбогідразид (ХЧ) прио-
дбано в компанії «Укроргсинтез». 
Воду високої чистоти (18 MΩ, 25 °C) було отрима-
но за допомогою пристрою Direct Q 3UV (Millipore, 
Molsheim, France). Ацетонітрил кваліфікації «HPLC 
Super Gradient» (Avantor Performance Materials 
Poland S.A., Poland), метанова кислота кваліфікації 
«For analysis» (98 %) (AppliChem GmbH, Germany).
Обладнання.
Високоефективна рідинно-хроматографічна сис-
тема Agilent 1260 Infinity складалась із дегазатора 
(Agilent Technologies, Japan), бінарного насоса 
(Agilent Technologies, Germany), автосамплера 
(Agilent Technologies, Germany), термостата колонки 
(Agilent Technologies, Germany), діодно-матричного 
детектора (Agilent Technologies, Germany). Програм-
не забезпечення OpenLAB CDS. 
Хроматографічні умови.
Колонка Zorbax SB-C18; 30 мм × 4,6 мм; 1,8 мкм. 
Температура колонки 40 °С. Рухома фаза склада-
лась із води (0,1 % HCOOH) та ацетонітрилу (0,1 % 
HCOOH) (84:16). Швидкість потоку 0,4 мкл/хв. Довжи-
на хвилі діодноматричного детектора була 272 нм. 
Об’єм, що було інжектовано, 5 мкл. 
Дослідження впливу температури на характе-
ристики утримання.
Визначали шість разів час утримання кожної речо-
вини при різних температурах від 30 до 70 градусів із 
кроком в 5 градусів.
Результати й обговорення. Для дослідження ен-
тальпії перенесення аналітів із рухомої фази в неру-





2,4-дигідро-3Н-1,2,4-тріазол-3-тіону на колонці Zorbax 
C18 30x4,6, 1,8 мкм розмір зерна сорбенту [11,12]. 
Щоб визначити термодинамічні параметри пере-
несення аналіту із рухомої фази в стаціонарну необ-














                
(1)
де tr – час утримання, to – «мертвий» час утриман-
ня (час виходу компонента, що не утримується на 
колонці, або час перебування несорбованої речови-













 – відношення кількості речо-
26
















вини (моль) аналіту в стаціонарній фазі до кількості 
речовини (моль) аналіту в рухомої фазі.
Відношення об’ємів рухомої фази до стаціонарної 
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Запишемо рівняння константи рівноваги процесу 
перенесення аналіту із рухомої фази в стаціонарну 
фазу:
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Приводимо це рівняння до лінійної форми:
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Таким чином, для визначення термодинамічних 
параметрів необхідно визначити коефіцієнт ємності 
залежно від зміни абсолютної температури та побу-
дувати графік lnk від 1/T, в подальшому за допомо-
гою методу найменших квадратів побудувати рівнян-
ня лінійної залежності. 
Вплив температури на хроматографічне утриман-
ня морфоліній 2-((4-(2-метоксифеніл)-5-(піридиніл)-
4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату наведено на рисун-
ку 1.
«Мертвий» час утримання дорівнював 0,6 хв. Ви-
значали середнє значення часу утримання для кож-
ної температури, розраховували коефіцієнти ємнос-
ті k. Рівняння лінійної залежності lnk від 1/T для усіх 
речовин було розраховано за методом найменших 
квадратів у програмі Microsoft Excel та наведено в та-
блиці 1. 
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Рис. 1 (продовження). Хроматограми морфоліній 2-((4-(2-метоксифеніл)-5-(піридиніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)
ацетату при різних значеннях температури. 
Таблиця 1
Рівняння лінійної залежності lnk від 1/T, де y=1/T, x=lnk 
№ 




1 4-(2-метоксифеніл) -5- (піридиніл) -2,4-дигідро-3Н-1,2,4-
тріазол-3-тіон
y = 1297,3x - 2,0199 0,997 0,01008
2 морфоліній 2-((4-(2-метоксифеніл)-5-(піридиніл)-4H-
1,2,4-тріазол-3-іл)тіо) ацетат
y = 1187,3x - 1,825 0,9977 0,007955
3 2-ізонікотиноїл-N-(2-метоксифеніл) гідразин-1-
карботіоамід
y = 1010,4x - 1,5503 0,9887 0,01521
4 піридин-4-карбогідразид y = -56,359x - 1,7344 0,5741 0,006834
 
 
Розрахунок стандартної молярної ентальпії пе-
ренесення аналітів із рухомої в стаціонарну фазу.
Кутовий коефіцієнт m рівняння лінійної залеж-
ності дозволяє розрахувати стандартну ентальпію 
перенесення аналіту із рухомої фази в стаціонар-
ну фазу:
DHo = -m · R                  (7)
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Стандартні ентальпії перенесення аналітів із рухомої фази в стаціонарну
№ з/п Речовина ∆H0, кДж/моль
1 4-(2-метоксифеніл) -5- (піридин-4-іл) -2,4-дигідро-3Н-1,2,4-тріазол-3-тіон -10,78
2 морфоліній 2-((4-(2-метоксифеніл)-5-(піридиніл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо) ацетат -9,87












∆H = -(-56,359)·8,31= 0,47 кДж/моль
Ентальпії перенесення для речовин 1–3 (див. 
табл. 1) є негативними, тобто процес адсорбції на 
оберненофазовому сорбенті відбувається з виді-
ленням тепла та є екзотермічним. Це пояснює, що 
ці речовини переважно переходять із рухомої фази 
в стаціонарну, а не навпаки. Таким чином, вони до-
бре утримуються на обернено-фазовому сорбенті. 
Речовина 1 (табл. 2) має найбільше по модулю зна-
чення ентальпії, що пояснюється зі збільшенням 
гідрофобності і відповідно більшою взаємодією із 
октадецильним сорбентом, але для піридин-4-
карбогідразиду значення ентальпії перенесення є 
позитивним, що пояснює погане утримання на обер-
нено-фазовому сорбенті.
Перспективою подальших досліджень є вивчення 
термодинамічних характеристик даних сполук в умо-
вах гідрофільної хроматографії.
Висновки. 1. Визначено стандартні ентальпії пе-






Встановлено, що більшість досліджуваних сполук 
має негативне значення ентальпії перенесення, що 
свідчить про переважний перехід цих аналітів із ру-
хомої фази в стаціонарну.
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THERMODYNAMIC CHARACTERISTICS OF REVERSE-PHASE CHROMATOGRAPHIC RETENTION OF 
MORPHOLINIUM 2-((4-(2-METHOXYPHENYL)-5-(PYRIDINYL)-4H-1,2,4-TRIAZOL-3-YL)THIO) ACETATE 
AND ITS TECHNOLOGICAL IMPURITIES
B. O. Varynskyi 
Zaporizhzhia State Medical University
varinsky@zsmu.edu.ua
The aim of the work. Thermodynamic description of the morpholinium 2-((4-(2-methoxyphenyl)-5-(pyridinyl)-4H-1,2,4-
triazol-3-yl)thio) acetate, pyridin-4-carbohydrazide, 2-isonicotinoyl-N-(2-methoxyphenyl) hydrazin-1-carbothioamide and 
4-(2-methoxyphenyl)-5-(pyridinyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thion transfer from the mobile phase to the stationary.
Materials and Methods. High performance liquid chromatography system Agilent 1260 Infinity (degasser, binary pump, 
autosampler, column thermostat, diode array detector, software OpenLAB CDS).
Results and Discussion. The retention factors depending on the change in absolute temperature was determined. The 
equation of linear dependence is constructed using the least squares method. The value of the standard molar enthalpy of 
analyte transfer from mobile to stationary phase is calculated. The enthalpies of transfer for most substances are negative, 
in the process of adsorption on the reverse phase sorbent occurs with the release of heat and is exothermic.
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Conclusions. Standard enthalpies of analytes transfer from mobile phase to stationary phase for morpholinium 
2-((4-(2-methoxyphenyl)-5-(pyridinyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio)acetate, pyridine-4-carbohydrazide, 2-isonicotinoyl-N-(2-
methoxyphenyl) hydrazine-1-carbothioamide and 4-(2-methoxyphenyl)-5-(pyridinyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione 
were determined. All compounds, with the exception of pyridine-4-carbohydrazide, have a negative enthalpy of transfer, 
indicating a predominant transition of these analytes from the mobile phase to the stationary one.
Key words: thermodynamic characteristics; liquid chromatography; 1,2,4-triazole derivatives.
ТЕРМОДИНАМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБРАЩЕННО-ФАЗОВОГО ХРОМАТОГРАФИЧЕСКОГО 
УДЕРЖИВАНИЯ МОРФОЛИНИЙ 2-((4-(2-МЕТОКСИФЕНИЛ)-5-(ПИРИДИНИЛ)-4H-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-
ИЛ)ТИО) АЦЕТАТА И ЕГО ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ПРИМЕСЕЙ
Б. А. Варинский 
Запорожский государственный медицинский университет
varinsky@zsmu.edu.ua
Цель работы. Термодинамическое описание переноса морфолиний 2-((4-(2-метоксифенил)-5-(пиридин-4-ил)-
4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио)ацетата, пиридин-4-карбогидразида, 2-изоникотиноил-N-(2-метоксифенил)гидразин-1-
карботиоамида и 4-(2-метоксифенил)-5-(пиридин-4-ил)-2,4-дигидро-3Н-1,2,4-триазол -3-тиона из подвижной фазы 
в стационарную.
Материалы и методы. Високоэффективная жидкостно-хроматографическая система Agilent 1260 Infinity 
(дегазатор, бинарный насос, автосамплер, термостат колонки, диодно-матричный детектор, программное 
обеспечение OpenLAB CDS).
Результаты и обсуждение. Для определения термодинамических параметров рассщитан коэффициент емкости 
в зависимости от изменения абсолютной температуры. С помощью метода наименьших квадратов рассщитано 
уравнение линейной зависимости. Рассчитано значение стандартной молярной энтальпии переноса аналитов из 
подвижной в стационарную фазу. Энтальпии переноса для большинства веществ являются отрицательными, то есть 
процесс адсорбции на обращенно-фазовом сорбенте происходит с выделением теплоты и является экзотермическим.
Выводы. Определены стандартные энтальпии переноса аналитов из подвижной фазы в стационарную 
фазу для морфолиний 2-((4-(2-метоксифенил)-5- (пиридинил)-4H-1,2,4-триазол-3-ил)тио) ацетата, пиридин-
4-карбогидразида, 2-изоникотиноил-N-(2-метоксифенил) гидразин-1-карботиоамида и 4-(2-метоксифенил)-5-
(пиридинил)-2,4-дигидро-3Н-1,2,4-триазол-3-тиона. Все соединения, за исключением пиридин-4-карбогидразида, 
имеют отрицательное значение энтальпии переноса, что говорит о преимущественном переходе этих аналитов из 
подвижной фазы в стационарную.
Ключевые слова: термодинамические характеристики; жидкостная хроматография; производные 1,2,4-триазола.
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